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論文内容要旨
 脊索は,胎生期に背側中央部を縦走し,将来の脊柱形成に重要な役割を果たし,後に消滅する。
 従来,脊索細胞が変性を開始するのは,胎令6月以降であり,その機能の中心は髄核の形成にあ
 るとされてきた。今日まで,ヒト脊索の検索は,主として光顕レベルで行われ,電顕的検索はほ
 とんどなされていない。本論文では,ヒト脊索・脊柱の分化変性過程を主として電顕を用いて,
 経時的系統的に検索した。
 材料として,胎令4～21週のヒト胎児21例を用い,その脊索・脊柱組織を主として電顕的に,
 また一部光顕的に検索した。また代表的な週令については,電顕写真の画像解析を行い,超微形
 態上の経時的変化を客観的に表わした。
 胎令4～5週頃,脊索は上皮細胞が密に配列する一本の柱状構造物として脊髄と大動脈の間に
 位置し,間葉系細胞が周囲をとり囲んでいる。脊索細胞は,interdigitationやdesmosome様構
 造で接合し,basallaminaによって囲まれている。Euchromatinの核をもち,胞体は,グリコ
 ー ゲン顆粒に富み,小器官に乏しく,小さい粗面小胞体に囲まれたミトコンドリアが認められる
 程度である。胎令7週頃には,脊索細胞間には間隙が出現しはじめ,胞体には粗面小胞体やゴル
 ジ野が目立ってくる。胎令8週頃には,今まで一本の柱として存在していた脊索に分節化がおこ
 り,脊索は将来の椎間板部に小球状組織として存在する。胎令10～11週頃になると,脊索細胞間
 隙は著明に拡大し,胞体中の粗面小胞体は,面積の増加とともに伸長し,重畳した層板構造をと
 る。またゴルジ野も明瞭であり,この時期の脊索細胞は,明らかに分泌細胞としての特徴を具備
 したものである。胞体中に占める粗面小胞体の面積比を,分泌能の示標として,画像解析を用い
 て数量化すると胎令7～17週頃,とりわけ胎令11週頃が最も高く,この頃の旺盛な分泌活動をう
 かがわせる。一方,胎令11週頃には,椎体原基の中央部軟骨基質に石灰化がおこり始め,軟骨細
 胞は変性・死滅し,同時に椎体周辺部に,sinusoid様の血管の萌芽が見られる。胎令13週頃に
 は,椎体を目指す選択的血管侵入は顕著になり,原始骨髄腔が形成される。ここで特記すべきは,
 血管の侵入は,椎体部にのみ向い,推問板部には決して向わないという事である。胎令13週以降,
 脊索細胞の核縁は,彎入しはじめ,核膜周辺にはクロマチン凝集がみられる。胞体には,依然と
 してグリコーゲンが多量に認められるが,粗面小胞体は,徐々に網状構造をとり,減量していく。
 また,胞体内mamentの増加が認められる。胎令20週頃には,脊索細胞の核縁は不規則に彎入
 し,胞体は膨化し,大小の空胞が多数存在し,filamentも波状に密に配列し,全体として明瞭な
 変性像を呈す。
 脊索をとりまく線維軟骨構成細胞は,始め未分化間葉系細胞であるが,胎令10週頃には,胞体
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 内によく発達した粗面小胞体,ゴルジ野が目立ってくる。その後の粗面小胞体の変化は顕著であ
 り,少くとも胎令20週頃まで,増加・伸長を続ける。周辺基質にはcollagenも認められる。
 脊索基質には,胎令10週頃から方向性のないfilamentと,その上にのるproteoglycanと思わ
 れるdenseparticleが認められるが,これらは胎令20週頃まで増加を続ける。
 脊索細胞は,基本的には分泌細胞の特徴を備えていることを示したが,脊索の機能を考える時,
 脊索細胞が,基本的に分泌細胞であることから,脊索細胞の分泌活性の高い時期と分泌物質のも
 つ性質とが,重要な意味をもつと考えられる。本論文では,脊索細胞の分泌能の最も高い時期.は,
 胎令7～17週頃であることを示した。一方,胎令7～8週頃には,脊索は分節化し,椎間板部に
 のみ小球状組織として残存し,椎体部からは消退する。そして胎令11週頃には,椎体中央部で軟
 骨基質の石灰化と,軟骨細胞の死滅が進行し,椎体原基へのみの血管の選択的侵入がおこり,骨
 形成が始まる。乙のように脊索細胞の分泌能の最も高い時期は,椎体形成が開始し,本格化する
 時期とよく一致する。また脊索細胞によって分泌された脊索基質は骨化を遅らせ,血管の侵入を
 妨げる像もみられる。これらの事から,脊索の重要な役割の一つとして,椎体形成が行われる部
 位や時期の決定に対して,関与をもつ事を考えたい。
 従来,脊索の機能として重要視されてきた髄核形成機能については,脊索細胞は,胎令12～16
 週頃から変性を始める事,その一方で脊索周囲の線維軟骨構成細胞が胎令10週頃以降,分泌細胞
 として発達する事等からみて,脊索は胎生前半期の髄核形成の主体をなし,」髄核が重要な生理的
 機能をもつ胎生後半期以降は,周辺の線維軟骨構成細胞が,その形成の主体をなすと考えられる。
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 審査結果の要旨
 脊索は脊柱発生の原基になるものであり,胎生期のヒト脊索についてはKey&Compere,
 Peacock,RobertWalmsleyらが光顕的に鋒時的な形態変化を観察している。しかしヒト脊索
 の電顕的検索は今日までほとんど行なわれていない。著者は胎令4～21週のヒト胎児21例につい
 て,脊柱の分化過程を光顕的,並びに電顕的に検索した。
 観察の結果,脊索細胞は粗面小胞体,ゴルジ野寺を備えた分泌細胞であることを認め,粗面小
 胞体,ミトコンドリヤ,胞体の面積を画像解析装置を用いて測定し,その分泌機能は胎令7～17
 週頃が高く,一方胎令12～16週頃から変性傾向を示し,胎令20週頃では明らかな変性像を示すこ
 とを見出している。脊索は胎令7～8週頃に椎体原基から消退し分節化する。その頃から椎体原
 基へ血管の選択的侵入が起り,骨形成が始まる。脊体形成が本格的に行なわれる頃と期を一にし
 て脊索細胞の機能がもっとも高いという所見を見出し,著者は脊索が椎体形成の行なわれる部位
 や時期に何らかの関係をもっているのではないかと推論している。この知見は従来述べられてな
 い新しいものである。
 髄核形成にあたり,従来脊索は早くても胎生6ヵ月以降に変性が始まり,脊索周囲の線維軟骨
 の髄核の形成に関与するのは出生頃以降とされていたが,著者の検索では胎令10週頃から脊索周
 囲の線維軟骨の分泌能の増加をみている。この所見は線維軟骨の髄核形成の関与が従来いわれて
 いるより,少し早目に起ることを示唆している。
 また脊索基質には胎令10週頃からfilamentsによる網状のnetworkの形成がみられ,その上に
 proteoglycanと思われる粒子を認め,これらは20週頃まで増加する傾向を認めている。この所
 見もこれまで観察されていないものである。
 以上のように著者は脊索に対し,これまで行なわれていなかった電顕的検索を行ない新知見を
 見出しており,本論文は学位に該当するものと認める。
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